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(57) Znsammcnfasswng 

Die Erfindung betiifft phamiazeutische oder kosmetische Zubeieitungen, die ein oder mehrere Enzyme aus der Gfuppe Ptotemasen, 
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Pharraazeutische oder kosmetische. Enzyme umfassende Ziibereitung, 
Verfahren zu deren Herstellung und deren Verwendung 

Die ErfinduAg betrifft pharmazeutische oder kosmetische, Enzyme umfassende Zuberdtun- 
gen, insbesondere pharmazeutische oder kosmetische Zubereitungen mit Enzymen, die in 
der Lage sind, den enzymatischen Abbau des Taigs in der Haut bei in der Haut bestehenden 
pH-Werten zu verhindem. Die Erfindung betrifft auch ein Verfahren zur Herstellung 
derartiger pharmazeutischer oder kosmetischer Zubereitungen. In einem weiteren Aspekt 
betrifft die Erfindung die Verwendung derartiger pharmazeutischer Zubereitungen, 
beispielsweise bei der Behandlung von und der Vorbeugung gegen Aaie vulgaris. AuBerdem 
betrifft die Erfindung die Verwendung derartiger kosmetischer Zubereitungen bei der 
gegebenenMs vorbeugenden Pflege da Haut. 

Acne vulgaris ist eine in ihren Ursachen immer noch nicht bis ins letzte geklarte Erkrankung 
der Talgdrusen-reichen Hautbezirke (vomehmlich Gesicht, Nacken, Brust und Rucken), die 
vomehmlich in der Pubertat erstmalig auftritt und meist erst in der Mitte des dritten 
Lebenjyahizehnts zurQcl^t. 

In der medizinischen Forschung wurde fur Acne vulgaris eine Vielzahl von EinfluBfektoren 
nachgewiesen, die aus Figur 1 ersichtlich sind. So kann durch exogene EinfluBfaktoren 
(RuB, Staub, Hormone bzw. Arzneimittel) eine Hyperl^tose, d.h. eine Verdickung der 
Homschicht der Haut, beispielsweise durch vermehrte Bildung von Homzellen auftreten. 
Andererseits kann - ebenfalls durch exogene EinfluBfektoren verursacht - die Haut zu einer 
erhohten Talgproduktion angeregt werden. Diese ist haufig durch einen tiberschuB 
androgener Hormone, beispielsweise wShrend der Pubertat, verursacht. Hyperkeratose wie 
erhohte Talgproduktion im Inneren der Haut fuhien - mitunter auch synergistisch - zur 
Bildung sogenannter Talgpftdpfe (Comedonen, auch "Mitesser" genannt). In der Haut bzw. 
auf der Haut vorhandene Nfikroorganismen und von ihnen produzierte Enzym-Systeme 
(Esterasen, Lipasen) bauen die Triglyceride des Talgpfropfes in Glycerin und freie 
Fettsauren ab. Diese fuhren zu einer starken Verschiebung des natiirlichen Haut-pH-Wertes 
in den stark sauren Bereich, mitunter bis zum pH-Wert von 1. Derartige Mikroorganismen 
sind beispielsweise Corynebacterium acnes und Staphylococcus albus sowie lipophile Hefen 
der Gattung Pityrosporum. Die BUdung freier Fettsauren fuhrt zu.sogenannten "sterilen 
EntzQndungeh". 



Ersatzblall 



wo 94/19005 



PCT/DE94/00208 



Hne veigleichbare "Reaktionsfolge" ISuft auch haufig bei Vwstopfung der Talgdrusen- 
ausgange dutch SuBere HnfluBfaktoren wie Staub und RuB, aber auch kosmetische Praparate 



Wie sich aus Figur 2 ergibt, wurde die herkommliche Akne-Therapie im wesentUchen uber 
drei Wege (1), (2) und (3) geleitet. Die meisten Akne-Therapeutika gteifen im Bereich einer 
Inhibierung der erhohten Talgproduktion und/oder eine Beseitigung der Hyperkeratose ein. 
Zur Inhibierung der erhohten Talgproduktion wurden legelmaBig Schwefd, Resorcin, 
Hormone, Alkohole bzw. Vitamin A-Saure enthaltende Praparate veiabieicht. 
Hypwkeratose wurden Schwefd, Resorcin, SaKcylsiure, Vitamin A-SSuie bzw. Thioxolon 
enthaltende Praparate verabrdcht. 

AUe Praparate sind mit zum Tdi eihebUchen Nebenwirkungen verbunden. So fuhrt die 
Behandlung mit Schwefd haufig dazu, daB sich in noch starkerem Umfang Comedonen 
(Mitesser) bilden. Daruber hinaus kann Schwefd - in hoheren Dosen verabreicht - durch 
Resorption auch toxische Schaden hCTvorrufai. 

Vitamin A-Saure enthaltende Praparate Qben - abhSngig von Dosis, Hautregion und 
individuellen Faktoren - ebenfalls toxische Nd)enwirkungen aus. DarQber hinaus kdnnen auf 
der Haut Rotung, Schuppung und Brennen auftreten. Vitamin A-Saure ist auch mit dner 
Viekahl anderer Mittel bzw. Medikamente unvertiaglich. AuBerdem wird die Empfindlich- 
kdt der Haut gegen Sonnenlicht gestdgot. 

Auch die Behandlung mitHormonen - im voriiegenden FaU uberwiegend ostrogene Hormone 
- zur Therapie von Acne vulgaris fuhrt zu Nebenwirkungen, die in erster Linie in der 
unerwunschten Enwirkung der Ostrogen-Hormoneauf den Gesamt-Hormonhaushalt Uegen. 
Auch die Hormonbehandlung fuhrte zu wdtergehenden Nebenwirkungen. 

Die SuBerliche Behandlung der Haut mit Antibiotika sowie lokalen Desinfdctionsmittdn fuhrt 
in erster Linie zu einer Beseitigung bzw. Inhibierung der Aktivitat der Mikroorganismen auf 
der Haut bzw. in der Haut, die den Abbau der Triglyceride zu frden FettsSuren und 
Glycerin induzieren. Nachtdl der - bei der Acne vulgaris-Behandlung erforderUchen - 
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haufigen Behandlung der Haut mit Desinfektionsmitteln ist jedoch, daB die naturliche 
Besiedlung der Haut mit Mikroorganismen unselektiv zerstort und damit eine wichtige 
Schutzfunkdon der Mikroorganismen fur den Schutz vor Erkrankungen der Haut 
preisgegeben wird. 

Es war daher dne Aufgabe der Erfindung, eine pharmazeutische Zubereitung zur Verfugung 
zu stellen, die zur Behandlung von Acne vulgaris Oder sogar zur Vorbeugung gegen Acne 
vulgaris geeignet ist, ohne daB die oben genannten Nebenwirkungen auftreten. Insbesondere 
sollte verhindert werden, daB der pharmakologische Wirkungsmechanismus in der 
Beeinflussung nur eines der vielen fur die Auslosung von Acne vulgaris entscheidenden 
Faktoren besteht. 

Hne weiteie Aufgabe der Erfindung war, eine pharmazeutische Zubereitung zur Verfugung 
zu stellen, die der Schwere des Krankhdtsbildes *'Acne vulgaris" angepaBt werden kann und 
gleichzeitig mehrere die Krankheit auslosende Faktoren angreift. 

Eine weitere Aufgabe der Erfindung war, eine pharmazeutische Zubereitung bereitzustellen, 
die die Ursachen von Acne vulgaris auf moglichst breiter Ebene bekampft, ohne an den 
beteiligten Hautpartien oder im Gesamtorganismus zu Nebenwirkungen zu fuhren. 

Eine weitere Aufgabe der Erfindung war, eine kosmetische Zubereitung zur Verfugung zu 
stelien, die hautfireundlich und hautpflegend aufgebaut ist und nicht zu Reaktionen der Haut 
fiihrt, die in einem Reaktionsmechanismus zur Bitstehung von Acne miinden. 

Eine weitere Aufgabe der Erfindung war, ein Verfahren zur Herstellung einer pharmazeuti- 
schen oder kosmetischen Zubereitung bereitzustellen, bei dem die beteiligten Komponenten 
entweder im industriellen MaBstab fur die Applikation fertig vorbereitet oder fur die 
Vorbereitung durch den Anwender bereitgestellt w^den konnen. 
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Ubenaschend wurde gefiinden, dafi eine pharmazeutische Oder kosmetische Zubereitung 
gemiB der Brfindung sowohl zur nahezu nebenwirkungdosisn Behandlung von Acne vulgaris 
als auch zur Voibeugung gegen Acne vulgaris ohne Auftreten von unerwunschten 
Nebenwirkungoi gedgnet ist. 

Die Erfindung betrifft eine pharmazeutische oder kosmetische Zubereitung, die ein oder 
mehrere im pH-Wert-Bereich zwischen 4,0 und 8,5 wirkende(s) Enzym(e) aus der Gnippe 
Proteinasen, Lysozyme, Hastasen, o-Lipasen und a-Amylase sowie gegebenenfalls 
pharmazeutisch annehmbare Trager und Hilfsstoffe umfaBt. 

Die Erfindung betrifft in anem weiteren Aspekt an Verfehren zur HereteUung einer 
derartigen pharroazeutischen oder tosmetischai Zubereitung, worin liian gegebwienfells in 
einer Mehrzahl von Behaltnissen bereitgestellte(s) Enzym(e) und gpgebenenfeUs pharmazeu- 
tisch Oder kosmetisch annehmbare Zusatzstoffe, TrSger und/oder HUfsstoffe und 
gegebenenfalls ein ftir die gewunschte Applikationsform geeignetes pharmazeutisch oder 
kosmetisch annehmbares Ldsemittd miteinander innig unter Bereitstellung der anwendungs- 
fertigoi Zuboeitung vermischt. 

Die Erfindung betrifft in einem weiteren Aspekt auch die Verwendung einer derartigen 
pharmazeutischen Zubereitimg zur Behandlung von und/oder zur Vorbeugung gegen Acne 
vulgaris. 

Die Erfindung betriff in einem wdteren Aspekt auch die Verwendung einer kosmetischen 
Zubereitung zur Pflege und Reinigung der Haut und/oder dekorativen Auftragung auf die 
Haut. 

Die erfindungsgemafle pharmazeutische oder kosmetische Zubereitung umfaBt ein oder 
mehrere im pH-Wert-Bereich zwischen 4,0 und 8,5 wirkende(s) Enzym(e) aus der Gruppe 
Proteinasen, Lysozyme, Elastasen, a-Lipasen und a-Amylase sowie gegebenenfells 
pharmazeutisch oder kosmetisch annehmbare Trager und Hilfsstoffe. Der angeg^ene pH- 
Wert-Berdch fur das Wirkungsspektrum des/der erfindungsgemafl in der pharmazeutischen 
Oder kosmetischen Zubereitung verwendete(n) Enzym(e) umfaBt den naturiichen und den bei 
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Vorhandensein von Acne vulgaris gegebenenfells veranderten pH-Wert-Bereich der 
beteiligten Hautpartien. In einer bevorzugten Ausfuhrungsform der erfindungsgemafien 
pharmazeutischen oder kosmetischen Zubereitung ist das Enzym bzw. sind die Enzyme, die 
der Enzym-Unterklasse "Proteinasen* zugehorig sind, gewShltunter Trypsin, Chymotrypsin, 
Bromelain, Papain und Ficin. Besonders bevoizugt sind die Proteinasen Bromelain und 
Papain. 

Das Enzym bzw. die Enzyme aus der Klasse der Proteinasen kann bzw. konnen allein 
verwendet werden, um gegen Acne vulgaris wirksame pharmazeutische oder kosmetische 
Zubereitungen gemaB der Erfindung bereitzustellen. Es ist jedoch auch mdglich, mehrere 
Proteinasen der genannten Gruppe miteinander oder auch zusammen mit anderen Enzymen 
zu verwenden. 

In einer wdteren, ebenfiEdls bevorzugten Ausfuhrungsform umfaBt die pharmazeutische oder 
kosmetische Zubereitung gem&B der Erfindung als Lysozyme, also die Zellwande von 
Mikroorganismen aufldsende Enzyme, Muramidase, die im engeren Sinne unter dem Namen 
"Lysozym" bekannt ist (EC 3.2.1.17). Auchdiese kann allein oder zusammen mit anderen 
Enzymen verwendet werden. Bevorzugt ist eine Verwendung zusammen mit Proteinasen, 
wie beispielsweise mit Trypsin, Chymotrypsin, Bromelain, Papain und Ficin. Besonders 
bevorzugt ist eine pharmazeutische oder kosmetische Zubereitung, die eine Enzymkom- 
bination aus Bromelain, PajKain und Lysozym umfafit. 

In einer wdteren, ebenfalls bevorzugten Ausfuhrungsform umfaBt <tie pharmazeutische oder 
kosmetische Zuberdtung als enzymatisch wirksamen Bestandtdl Pankreatin. Pankreatin 
enthalt iiblicherweise ein Gemisch aus samtiichen Verdauungsenzymen des Pankreas, 
vomehmlich Proteinasen wie Trypsin und Chymotrypsin, Elastasen, Lipasen, a-Amylase und 
gegebenenfalls auch Ribonuclease. Pankreatm kann in der pharmazeutischen oder 
kosmetischen Zubereitung gemafl der Erfindung entweder allein oder zusammen mit anderen 
Enzyihra verwendet werden. Besonders bevorzugt sind pharmazeutische oder kosmetische 
Zub^tungen, die nd)en Pankreatin auch eines oder mehrere der Enzyme Bromdain, 
Papain und Lysozym umfassen. 
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In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform umfiaBt die pharmazeutische oder 
kosmetische Zubereitung gem&fi der Erfindung zus&tzlich zu den genannten Enzymen einen 
Komplexbildner. Komplexbildner sind von Vorteil, da sie Metallionen, insbesondere 
Caldumionen, in Form von sogenannten Clielaten komplexieren, die damit fur den 
,bakteriellen Stoffwechsel nicht mehr zur Verfugung stehen. Grundsatzlich sind alle 
phannazeutisch annehmbaren Komplexbildner fiir die erfindungsgemaBen Zwecke geeignet. 
Besonders bevorzugt sind pharmazeutische oder kosmetische Zubereitungen, in denen als 
Komplexbildner Ethylendiamintetraessigsaure (EDTA) und ihre komplexbildend wirksamen 
Salze, Citronensaure und ihre la>mplexbildend wirksamen Salze, Ascorbinsaure imd ihie 
komplexbildend wirksamen Saize, Nitrilotriessigsaure (NTA) und ihre komplexbildend 
wirksamen Salze und mdglich^weise Kombinationen mehrerer dorartigCT Verbindungen 
enthaltra sind. Als Salze sind vomehmlich in der naturlichen Anwendungsumgebung Idsliche 
Salze, insbesondere Alkalimetallsalze, ganz besonders bevorzugt Natriumsalze, zu nennen. 

In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform konnen die pharmazeutischen oder 
kosmetischen Zubereitungen gemaB der Erfindung zusatzlich auch einen oder mehrere 
pharmazeutisch oder kosmetisch annehmbare Zusatzstoffe umfassen. Diese dienen 
besonderm Anwendungszwecken, Zwecken der Bereitstellung bestimmter Formulierungen 
oder auch asthetischen Zwecken. 

Pharmazeutisch oder kosmetisch annehmbare Zusatzstoffe konnen beispielswdse Puffer zur 
Einstellung bzw. Abpufferung eines bestimmten pH-Wertes der pharmazeutischen oder 
kosmetischen Zubereitung sein. Als solche sind beispielsweise sogenannter "Tris-Puffer" 
(Tris(hydroxymethyl-)aminomethan) zu nennen. Es sind jedoch genauso gut andere 
pharmazeutisch oder kosmetisch annehmbare Puffersubstanzen verwendbar. 

Fiir bestimmte Anwendungszwecke kdnnen auch Emulgatoren, Stabilisatoren und 
Konservierungsmittel zugegen sein. Derardge Substanzen sind als solche aus dem Stand der 
Technik bekannt. Selbstverstandlich kdnnen nur solche Zusatzstoffe verwendet werden, die 
mit den anderen Komponenten der erfindungsgemaBen pharmazeutischen oder kosmetischen 
Zubereitung sowie mit der Haut vertraglich sind. 
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Daruber hinaus kann in einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform die pharmazeutische 
Oder kosmetische Zubereitung auch auf die Verabreichungsform abgesdmmte Trager und 
Hilfsstoffe umfassen. Dies konnen beispielsweise Duft- und Aromastoffe sein, die den 
anwendungsfertigen pharmazeutischen oder kosmetischen Zubereitungen dnen fur den 
Anwender angenehmen Duft verleihen. Selbstverstandiich kdnnen auch auf die gewunschte 
Verwendungs- bzw. Verabreichungsform abgestimmte Gelbildner, Salben, Gnindlagen, 
Pudertrager, Spray- bzw. Aerosol-Trager oder flussige L6se- bzw. Tragermittel fur 
Losungen und Lotionen zugegen sein. Genauso ist es moglich, daB kosmetische Zubereitun- 
gen fur kosmetische Zwecke geeignete Hilfsstoffe umfassen, beispielsweise Feuchtespender, 
die hautpflegende oder reinigende Substanzen oder fur dekoiative kosmetische Zwecke 
bestimmte oder geeignete Hilfsstoffe; z.B. Farbpigmente. Fur alle genannten Substanzen 
gilt, daB sie nicht nur mit den anderen Komponenten - auch auf lange Sicht - vertn^iich sein 
miissm, sondem auch auf die gewunschte Anwendungsform abgestimmt sein mussen, 
insbesondere hautvertraglich sdn mussen. Daruber hinaus kann eine pharmazeutische oder 
kosmetische Zubereitung gemSB der vorliegenden Erfindung in einer weit^ra bevorzugten 
Ausfuhrungsform auch allgemein fur derartige Zubereitungen ubliche weitere Stoffe 
enthalten, wie sie der mit der Compoundierung, anwendungsfertigen Herrichtung und 
Anwendung vertraute Fachmann aus dem Stand der Technik kennt. Auch fur diese 
Zusatzstoffe gilt, dafi sie mit den anderen Komponenten, insbesondere mit den im pH- 
Bereich zwischen 4,0 und 8,S wirkenden Enzymen, vertraglich sdn mussen und daruber 
hinaus keine Unvertraglichkeit mit dem Anwendungsgebiet der pharmazeutischen oder 
kosmetischen Zubereitung aufweisen durfen, also insbesondere keine Unvertraglichkeit mit 
der mmschlichen Haut. 

Er&idungsgemaBe pharmazeutische oder kosmetische Zubereitungen enthalten in dner 
weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform eine Menge eines oder mehrerer Enzyme im Bereich 
von 0,1 bis 33,3 Gew.-%, eine Menge eines oder mehrerer Komplexbildner - sofem 
vorhanden - im Bereich von 0 bis 4 Gew.-% und zum Rest pharmazeutisch oder kosmetisch 
annehmbare Zusatzstoffe, Trager und/oder Hilfsstoffe, insbesondere solche Zusatzstoffe, 
Trager und/oder Hilfsstoffe, wie sie oben im einzehien angegeben wurden. Kosmetische 
Zubereitungen enthalten regelmafiig geringere Mengen der genannten En^me und 
Komplexbildner als pharmazeutische Zub^tungen. 
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Pharmazeutische oder kosmetische Zubereitungen gemaB der Erfindung werden mit den oben 
angegebenen Koxnponenten vorzugsweise in Form einer Creme, ciner Emulsion, einer Salbe, 
dnes Gels, einer Losung, einer Lotion, eines Puders, eines Sprays oder eines Aerosols 
bereitgestdlt. AUe genannten Zubereitungsformen stellen auflerlich anwendbare Zuberei- 
tungsformen dar. Dies hat den Vorteil, daB sie gezielt auf die Stelle aufgebracht werden 
konnen, die von Acne vulgaris befallen ist, Besonders fur kosmetische Zubereitungen gemaB 
der Erfindung sind Cremes, Emulsionen, Salben, Gele, Losungen, Lotionen und Puder 
bevorzugte Zubereitungsformen. 

Ohne an eine konkrete Theorie gebunden zu sein, geht man davon aus, dafi die erfindungs- 
gemaB in den pharmazeutischen Zubereitungen vorhandenen Wirkstoffe gezielt die Acne 
vulgaris auslosenden Faktoren gemaB Weg (2) und (3) in Figur 2 angreifen. So lockem 
Papain und Biomdain die dicke, uberflussige Homhaut auf und losen sie (Keratolyse). Sie 
schwachen daruber hinaus die Wirkung der Talg losenden Enzymgruppen der Esterasen und 
Lipasen ab und wirken lytisch auf die Proteine von Pilzen und Bakterien, bis deren Zellwand 
angedaut oder zerstort ist (bakterizide bzw. bakteriostatische Wirkung), Die angedauten 
Proteinbruchstucke wirken daruber hinaus - wie uberraschend gefiinden wurde - emulgierend 
und unterstutzen damit die Reinigungs^ und Heilwirkung der erfindungsgemSfien 
Zubereitungen. 

Lysozym ist eine bdm Menschen physiologisch vorkommmde Muramidase, die bakterio- 
statisch und bakterizid wirkt. Lysozym findet sich in der Tranenflussigkeit, der Nasen- und 
Darmschleimhaut sowiein Bakteriophagen und polymorphkemigen Leucozyten. Pharmakolo- 
gisch wird Lysozym auch in Halstabletten oder Augentropfen bzw. -salben verwendet. Es 
zerstort das Zellwand-Material (Murein) der auf der Haut sowie in den Ausfuhrungsgangen 
der Talg- und SchweiBdrusen angesiedelten Bakterien. 

Die Komplexbildner wie bdspielswdse EDTA wirken auch als pH-Puffer. Zusatzlich 
aktivieren und verstarken sie die Wirkung der Enzyme und verhindem das Wachstum von 
Pilzen und Bakterien bzw. verstarken deren Lyse, weil sie die fur das Wachstum der 
Bakterien benotigten Calciumionen, Natriumionen und Aluminiumionai in Form von 
Komplexen binden. 
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Es versteht sich, daB die pbarmazeutischen oder kosmetischen Zubereitungen gemafi der 
Erfindung dann, wenn sie nicht in fester Form (beispielsweise als Puder) vorliegen, auf im 
wesentiichen wassriger Basis formuliert sind. Folglich sind bei Zubereitungsformen wie 
Cremes, Emulsionen, Salben, Gden, Losungen, Lotionen, Sprays oder Aerosolen waBrige 
Zubereitungen bevorzugt. Selbstverstindlich ist es auch mdglich, andere, mit den Enzymen 
vertragliche Losungsmittel zu verwenden, sofem sie hautvertraglich sind. Als Beispiele sind 
Mischung von Wasser mit physiologisch annehmbaren Aikoholen oder auch Alkohole allein 
zu nennen. 

ErfindungsgemaB werden die pbarmazeutischen oder kosmetischen Zubereitungen dadurch 
hergestellt, daB man das Enzym bzw. die Enzyme und gegebenenfalls pharmazeutisch oder 
kosmetisch annehmbare Zusatzstoffe, Trager und/oder Hilfsstoffe und gegebenenfalls ein fur 
die gewQnschte Applikationsform geeignetes pharmazeutisch annehmbares Ldsemittel innig 
miteinander mischt Dabei wird regdmaBig eine fur die Anwendung fertige Zuberdtung 
bereitgestellt. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform kann das erfmdungsgemaBe Verfahren darin 
bestehen, daB man die fur die jeweilige pharmazeutische Zubereitung gewunschten 
Komponenten im industriellen MaBstab miteinander vermischt und die anwendungsfertige 
Mischung in fur die Verabrdchung bzw. Entnahme zur Verabrdchung durch den Anwender 
gedgnete Abgabd)ehaltnisse einfullt. Dies kdnnen beispielsweise Flaschen, Tuben» 
Spruhdosen, Stauber usw. sein. Die im Einzelfall verwendeten Abgabebehaltnisse richten 
sich selbstverstandlich nach der Verabrdchungsform. 

Altemativ dazu entspricht es einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung, 
daB man die Komponenten in eine Mehrzahl von fur die Entnahme zur Verabreichung 
gedgnete Behaltnisse einfullt und die getrennt bereitgestellten Komponenten - als Anwender 
- unmittelbar vor der Verabrdchung, beispielsweise unmittelbar vor der topischen 
Applikation, unter Bereitstellung der anwendungsfertigen Zubereitung vermischt. 
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Die letztgenannte, bevorzugte Ausfuhrungsform kann beispielsweise darin bestehen, daB in 
geeigneten Behaltnissen, beispielsweise in Beuteln, in getrennten Kompartimenten in einer 
Kammer das Enzym bzw. die Kombination von Enzymen zusammen mit geeigneten 
Zusatzstoffen bereitgestellt wird, beispielsweise mit einem oder mehreren Komplexbildnem, 
einem oder mehreren Axoma- oder Duftstoffen und/oder einem oder mehreren Emulgatoren, 
wahrend in dem anderen Kompartiment Reinst-Wasser bereitgestellt wird. Der Anwender 
vermischt die Inhalte beider Kompardmente ("Doppelkammerbeutel") miteinander und 
appliziert die so zubereitete pharmazeutische oder kosmetische Zubereitung auf die 
befallenen Hautstellen. 

In gleicher Weise ist es mdglich, dafi man pharmazeutische Zubereitungen unterschiedlicher 
Zusammensetzung bereitstellt, um den unterschiedlichen pharmakologischen Erfordemissen 
zu Beginn der Behandlung und nach ersten Behandlungserfolgen Rechnung zu tragen. So 
kann es beispielsweise von Vorteil sein, anfangs eine mehrere Enzyme in Kombination 
miteinander enthaltende pharmazeutische Zubereitung, gegebenenfalls mit sonstigen, oben 
genannten Zusatzstoffen, Tragem und/oder Hilfsstoffen, bereitzustelien, wahrend man fur 
die Fortsetzung der Behandlung pharmazeutische Zubereitungen gemaB der Erfindung bereit- 
stellt, die nur noch ein Enzym oder gegebenenfalls auch eine andere Kombination von 
Enzymen enthalten als die fur die Erstbehandlung vorgesehene phamazeutische Zubereitung. 
In vorteilhafter Weise kann hierdurch konkreten Behandlungserfordemissen in Abhangigkeit 
von dem individuellen Krankheitsbild Rechnung getragen w^den. 

Kosmetische Zubereitungen konnen daruber hinaus in einer bevorzugten Aufuhrungsform 
in unterschiedlichen Zusammensetzungen bereitgestellt werden, die beispielsweise 
unterschiedlichen Hautgegebenheiten (z, B. trockene oder fette Haut), unterschiedlichen 
Hauttypen (z. B. robuste oder empfmdliche Haut) oder unterschiedlichen Anwendungs- 
zwecken (z. B. Feuchtigkeitscreme, Nahrcreme, Nachtcreme, Tagescreme) Rechnung 
tragen. Selbstverstandlich mussen die Komponenten derartiger Zub^itungen - auch 
langfiristig - mit den Enzymen und gegebenenfalls Komplexbildnem, sowie den anderen 
Komponmten, aber auch mit der menschlichen Haut vertraglich sein. 
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Die erfindungsgemaSen Zubereitungen werden - gegebenenfalls auch in unterschiedlicher 
Zusammensetzung - entweder zur Behandlung von akuter Acne vulgaris und Hautunrein- 
heiten sowie Hyperkeratosen verwendet oder kdnnen auch herangezogen werden, um gegen 
Acne vulgaris und Hautunreinheiten sowie Hyperkeratosen vorzubeugen bzw. die Haut 
entsprechend zu konditionieren. 

In gleicher Weise sind die erfindungsgemaBen Zubereitungen auch fur andere Zwecke 
verwendbar, beispielsweise fur eine bakteriostatische bzw. bakterizide Behandlung der 
Hautoberflache, wenn diese aus bestimmten Grunden indiziert sein soUte. 

Kosmetische Zubereitungen gemSB der Erfindung kdnnen zur Pflege der Haut, zur 
Reinigung der Haut oder zum Feuchthalten der Haut verwendet werden. Ein weiterer 
Verwendungsbereich der erfindungsgemaBen kosmetischen Zubereitungen liegt im Bereich 
der sogenannten dekorativen Kosmetik: Erfindungsgemafle Zubereitungen konnen auch zur 
dekorativen Auftragung auf die Haut, beispielsweise als Puder oder Rouge, verwendet 
werden. 

Die Erfindung wird nachfolgend unter Bezugnahme auf die Beispiele naher erlautert. 

Beispiel 1 

Die bakterizide bzw. bakteriostatische Wirkung von pharmazeutischen Zubereitungen gemaB 
der Erfindung wurde wie folgt untersucht: Im Handel erhaltliche Nahrboden (Agar, 
Blutagar) wurden in ublichen Schalen bereitgestellt. Die gesamte Nahrbodenoberflache 
wurde mit Bakterien der folgenden Stamme bestrichen: 

Staphylococcus areus, 
Staphylococcus epidennidis, 
Escherichia coli, 
Bacillus subtilis, und 
Klebsiella. 
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In die Nahibdden wurden jewdls zwei Locher gestanzt. In eines der Locher wuide eine 
pharmazeutische Zubereitung aus 1 mg Lysozym und 1 Tropfen Aqua destillata gefuUt. In 
das zwdte Loch wuide eine phannazeiitische ZubCTatung aus 1 mg Lysozym, 1 mg EDTA 
und 1 Tropfen Aqua destillata gefuUt. 

Die Nahrboden wurden 24 Stunden bei 37 "C inkubiert. 

Es zeigte sich in alien Fallen, daB sich um das ausgestanzte Loch, in das die aus Lysozym, 
EDTA und Wasser bestehende Zubereitung gefullt worden war, dn deutlich grofioer bakte- 
rienfreier Hof gebildet hatte als um das Loch, in das nur one Zubereitung aus Lysozym und 
Wasser gefullt worden war. 

Vergldchsbeispiel 1 

Ein Beispiel 1 entsprechender Versuchsaufbau, jedoch mit nur dnem Loch, in das 
destilliCTtes Wasser gefullt worden war, wurde bereitgestellt. Um das ausgestanzte Loch 
zeigte sich tein von Bakterien fraer Hof im Agar. 

Beispid 2 

Der Versuchsaufbau entsprach im wesoitlichen dem Versuchsaufbau gemaB Bdspiel 1, Es 
wurden jedoch nur Agar-NShrbdden vowendet. Der eingesetzte Bakterirastamm war 
Staphylococcus epidermidis. 

Die verwendeten Mengen der getestetai Enzyme waren in alien Fallen 1 mg. 

In die ausgestanzten Ldcher wurden folgaide pharmazeutischen Zuberdtungen gemSB der 
Erfindung eingduUt: 
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(a) Lysozym + Aqua dest. und Lysozym + EDTA + Aqua dest. 

Die jeweils gebildeten Hofe standen in einem Flachenverhgltnis von 1 : 2. 

(b) Papain + EDTA + Aqua dest. und Papain + Lysozym + EDTA + Aqua dest. 
Die gebildeten bakterienfreien Hdfe standen in einem Flachenverhaltnis von 1:3. 

(c) Bromelain + EDTA + Aqua dest. und Bromelain + Lysozym + EDTA + Aqua 
dest. 

Die gebildeten bakterienfreien Hofe standen in einem Flachenverhaltnis von 1 : 3. 

(d) Papain + Bromelain + EDTA + Aqua dest. und Papain + Bromelain + Lysozym 
+ EDTA + Aqua dest. 

Die gebildeten bakterienfreien Hofe standen in einem Flachenverhaltnis von 2 : 3. 

Vergleichsbeispiel 2 

Es wurde eine Schale mit 2 Ldchem gemaB dem Versuchsaufbau der Beispide 1 und 2 
v^ivendet. In eines der Locher wurde nur Aqua dest. gefullt In das andere Loch wurde 
dne waBrige EDTA-Losung gefullt. Um das erstgenannte Loch hatte sich nach der 
Inkubation kein bakterienfreier Hof gebildet. Um das zweitgenannte Loch hatte sich ein 
extrem schmaler, von dem ersten Loch kaum unterscheidbarer bakterienfreier Hof gebildet. 
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Patentanspruche 



1. Phannazeutische oder kosmetische Zubereitung, die dn oder mehrere im pH-Wert- 
Bereich zwischen 4,0 und 8,5 wirkende(s) En2yin(e) aus der Gruppe Protdnasen, Lysozyme, 
Elastasen, a-Iipasen und a-Amylase sowie gegebenenfalls pharmazeutisch oder kosmetisch 
annehmbare Trager und Ifilfsstoffe umfafit. 

2. Zubereitung nach Anspruch 1, worin das Enzym/die Enzyme aus der Gruppe der 
Proteinasen gewahlt ist/sind unter Trypsin Chymotrypsin, Bromelain, Papain und Ficin. 

3. Zubereitung nach Anspruch 2, worin das Enzym/die Enzyme aus der Gruppe der 
Protdnasen gewihit ist/sind mtu Bromdain und P^iain. 

4. Zubereitung nach dnem der Anspruche 1 bis 3, worin Lysozyme die Zellwande von 
Mikroorganismen auflSsende Enzyme, bevorzugt Muraraidase ("Lysozym"), umfassen. 

5. Zuberdtung nach dnem der Anspruche 1 bis 4, die Pankreatin ais enzymatisch 
wirksamen Bestandteil umfaBt. 

6. Zubereitung nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 5, die zusatzlich dnen 
Kompl»bildner um&fit. 
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7. Zubereitung nach Anspruch 6, worin der Komplexbildner gewahlt ist unter Ethylendi- 
amintetraessigs^ure (EDTA) und ihren komplexbildend wirksamen Salzen/Citronensaure und 
ihien komplexbildend wirksamen Salzen, Ascoibinsaure und ihien komplexbildend 
wirksamen Salzen, Nitrilotiiessigsaure (NTA) und ihren komplexbildend wirksamen Salzen 
«und Kombinationm mehrerer derartiger Verbindungen. 

8. Zubereitung nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 7, die zusatzlich einen oder 
mehrere pharmazeutisch oder kosmetisch annehmbare Zusatzstoffe aus der Gruppe pH- 
Puffer, Emulgatoren, Stabilisatoren, Konservierungsmittel und auf die Verabreichungs- oder 
Anwoidungsform abgestimmte Trager und Hilfsstoffe umfassen. 

9. Zubereitung nach einem oder mehroren der Anspruche 1 bis 8, die 

0,1 bis 33,3 Gew.-% eines oder mehrerer Enzyme; 
0 bis 4 Gew,-% eines oder mehrerer Komplexbildner; 

und zum Rest pharmazeutisch oder kosmetisch annehmbare Zusatzstoffe, Trager 
und/oder Hilfsstoffe umMt. 

10. Zubereitung nach dnem oder mehreren der Anspruche 1 bis 9, die eine Enzymkom- 
bination aus Bromelain, Papain und Lysozym um&fit. 

11. Zubereitung nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 10 in Form einer Creme, 
einer Emulsion, einer Salbe, eines Gels, einer Losung, einer Lotion, eines Puders, eines 
Sprays oder eines Aerosols. 

12. Vofahren zur Herstellung einer pharmazeutischen oder kosmetischen Zubereitung nach 
einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 11, worin man gegebenenfalls in einer Mehrzahl 
von Behaltnissen bereitgestellte(s) Enzym(e) und gegebenen£alls pharmazeutisch oder 
kosmetisch annehmbare Zusatzstoffe, Trager und/oder Hilfsstoffe und gegebenenfalls dn fur 
die gewunschte Applikationsform geeignetes pharmazeutisch oder kosmetisch annehmbares 
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Losemittel miteinander innig unter Bereitstellung der anwendungsfertigen Zubereitung 
vermischt. 

13. Verfahren nach Anspruch 12, worin man die Komponenten in industriellem MaBstab 
vermischt und in fur die Verabreichung bzw. Entnahme zur Verabreichung geeignete 
Abgabe-Behaltnisse einfuilt. 

14. Verfahren nach Anspruch 12, worin man die Komponenten in fiir die Entnahme zur 
Verabreichung geeignete Behaltnisse einfuilt und die getrennt bereitgestellten Komponenten 
unmittelbar vor der Verabreichung unter Bereitstellung der anwendungsfertigen Zubereitung 
vermischt. 

15. Verwendung einer Zubereitung nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 11 zur 
Behandlung von Acne vulgaris. 

16. Verwendung dner Zubereitung nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 11 zur 
Vorbeugung gegen Acne vulgaris. 

17. Verwendung einer Zubereitung nach einem oder mehrwen der Anspruche 1 bis 11 zur 
Pfl^e der Haut. 

18. Verwendung einer Zubereitung nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 11 zur 
Reinigung der Haut. 

19. Verwendung einer Zubereitung nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 11 zur 
dekorativen Auftragung auf die Haut. 
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Inten oalcs AktauEdehen 

PCT/DE 94/00208 



A. KLASSIFIZtERUNG DES ANMEU3UNCSCECENSTANDES ^. 

IPK 5 A61K37/54 A61K37/62 A61K7/48 //(A61K37/54,31:19,31:195) 


Nach der IntemationAlen PatentklassiCkalion (IPK) Oder nach der naticnalen iUasifikatioii und der IPK 




B. RECHERCHIERTE GEBIETE 


Recherchierter Mindestprtfstolf (Klassifikationssysttm imd KUsafikationssyrabole ) 

IPK 5 A61K 


Recherchieite Ahtf nicht zum MindestnrufstofT Mhorende VertSflcfitlichiiiuren. loweit diese imter die recherchieftcn Gclsete fallen 


Wahrend dcr intemationalen Recherche konsultiertc elektroaisehe Datenbank (Name der Daienbank und evd. verwcndete SuchbegniTe) 


C ALSWESENTUCHANGESBHBNBUNTBRLAGEN 


Kategprie' 


Bczddunmg der VerdfTentiichung, sowdt erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Tdle 


Betr. Anspruch Nr. 


X 


STN INTERNATIONAL, KARLSRUHE 

FILE CA, CHEMICAL ABSTRACTS. 

AN=116(16) :158965s. L. PATONAY, 'Enzymic 

sk1n cleanser, useful for treatment of 

acne vulgaris' . 

siehe Zusammen fas sung 

& HU,A,57 608 (L. PATONAY) 23. Oezember 

1991 


1-19 


X 


FR,A,1 579 878 (SPOFA) 29. August 1969 
siehe das ganze Dokument 


1-19 


X 


DE,A,21 26 204 (LYSOZYME PRODUCTS. INC.) 

9. Dezember 1971 

siehe Selte 8-16; Anspriiche 

-/- 


. 1-19 


IjM Weiterc VerdfTcntiichimgen sind der Fortscttung von Feld C zu 
I— 1 entnchmen 


|y 1 Siehe Anhang Patentfamilie 




• Besondere Kategorien von angegcbenen Veroffentlichungcn T Spatere Veroffentlichung, die nach dem intopaticmalen Anmddedatum 
•A • v*wi«w«fii^iMm- cto«H T^tniie A^ti^^ dcTO Pfioritalsdatum ver^ffentUcht worden irt und mit dcr 
^ ySSite^^hSS^^JS^^ Anmddung nicht kollidicit.8ondcmnuraimVer«andms des der 

aber mdit als bcsonden bedeutsam anzusehen ut Erfindung Sugnmddiegcnden Ptinaps Oder der ihr zugnmddicg^ndea 
'E' ilteres Dokument, das jedoch erst am Oder nach dem intemationalen Theohe angegeben ist 

Anmddedatum veroffentlicht worden ist VerdfTentiichung von besondeier Bedeutung; die tManspracfate Erfindung 
'V VerdiTentlichung, die gedgnet ist, dnen Prioritatsanspnich ziveifdhafi er- kami alldn aitfarund dieser Ver6fTentiichung mcht als ncu oder auf 
schdnen zu lassen, oder darch die das Verdffentlichungsdatum eino- erfindehscher Tatigkdt beruhend betracfatet werden 
anderen im Recherchenbericht genannten Veroffentlichung bdegt werden .y Veroffentlichung von bcsonderer Bedeutung: die beanspracfate Effittdunfl 
soli Oder die aus einem anderen besondercn Gnmd angcgeben ist (wie j^^^i ^uf erfinderischer Tatigkeit beruhend bdrachtet 
ausgclQhrt) wcnten, wenn die VerdfTentiichung mit dner oder mdircren anderen 
'0' VerofTcntlichung, die dch auf dne mundliche OfTenbarung, VcrofTentlichungen dieser Katcffohc in Vcrbindung ^bradit wird und 
cine BenutEung, cine AussteUung oder andere Mailnahmen beaefat diese Veibindung fOr cincn Facnmann nahdiegcndist 

•4-V«rtff««lidn«g.dieMitgB«Id«lb«P««tf«nai«i« 


Datum des AbscUusses dcr intemationalen Recherche 

29. Jun1 1994 


Atasendedaum des intemaiionalen Rechcxchenberichts 

05. 07.94 


Name und Postanschhft der Internationale Recherchenbehdrde 
EunnsStsdies Patentamt, P.B. 581 8 Patentlaan 2 
NL.2280HVRij8W]jk 
Td. (-f 31-70) 340-2040, Tx. 31 6S1 cpo nl. 
Fax (-h 31-7(9 340-3016 


BevollmachtigtBr Bedicnsteter 

Orviz Diaz, P 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Intern .lalcs Akfienzdchen 

PCT/DE 94/00208 



C^oitsctzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 


KAtegohe* 


Bezeichnung dcr Vcrdffentlichung, sowdt erfordcrlich unter Angabc der in Betracht kommenden Tdic 


Belr. Ampnwh Nr. 


X 


US,A.4 355 022 (D.P. RABUSSAY) 19, Oktober 
1982 

siehe das ganze Dokument, insbesondere die 
Zusammenfassung 


1-14 


X 


WO, A, 88 00043 (DEN MAT CORPORATION) 14. 
Januar 1988 
siehe Anspriiche 


1-14 


X 


W0,A,90 08555 (IMMUNOLYTICS, INC.) 9. 
August 1990 
siehe Anspriiche 


1-14 


X 


DATABASE WPI 

Derwent Publications Ltd.« London, GB; 
AN 92-189220 [23] 

& JP,A,4 124 141 (T. TSUJI) 24. April 1992 
siehe Zusammenfassung 


1-19 


X 


DATABASE WPI 

Derwent Publications Ltd., London, GB; 
AN 90-266193 [35] 

& JP,A,2 188 531 (R. KOSAKA) 24. Juli 1990 
siehe Zusammenfassung 


1-19 


X 


DATABASE WPI 

Derwent Publications Ltd., London, GB; 
AN 89-375630 [51] 

& JP,A.l 283 206 (T. SHIRAISHI) 14. 
November 1989 

s1@h& Zusaittmpn^acciinn 


1-1Q 


X 


ROTE LISTE. BUNDESVERBAND DER 
PHARMAZEUTISCHEN INDUSTRIE E.V., EDITIO 
CANTOR, AULENDORF, 1992. 
siehe "Wobe-Mugos E", Sal be 


I- 3,8, 

II- 14 


X 


ROTE LISTE. BUNDESVERBAND DER 
PHARMAZEUTISCHEN INDUSTRIE E.V., EDITIO 
CANTOR, AULENDORF, 1992. 
siehe "Wobenzyn N Salbe" 


I- 3,8, 

II- 14 


X 


ROTE LISTE. BUNDESVERBAND DER 
PHARMAZEUTISCHEN INDUSTRIE E.V., EDITIO 
CANTOR, AULENDORF, 1992. 
siehe "Mulsal N" 


1-3,8, 
12-14 


X 


ROTE LISTE. BUNDESVERBAND DER 
PHARMAZEUTISCHEN INDUSTRIE E.V., EDITIO 
CANTOR, AULENDORF, 1992. 
siehe "Enzym-Tyrosolvetten" 


1-4.8, 
12,14 
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INTERNAtlONALER RECHERCHENBERICHT 



tnurnationaies Akienzeichen 

PCT/DE94/ 00208 



Feld 1 Bemerkungen zu den Anspriichen, die sich ais nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt I auf Bl&tt 1) 



OemAfl Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden GrOnden far besUmmte AnsprUche kein Recherehenberich( erstellc 
I. I X I Anspruche Nr. 

weil Sie sich auf Gegenst&ide beziehen, zu deren Recherche die Behdrde nicht verpflichtet isc, niimlich 

Beflierkung:0bwoh1 Ansprueche 15*-19 sich auf ein Verfahren zur Behandlung des 



□ 



menschllchen/tlerlschen Koerpers beziehen (Regel 39.1ivPCT). wurde die Rech 
erche durchgefuehrt. Sie gruendete sich auf die angefuehrten Wirkungen der 

Ansprtiche Nr. ^ 

weil sie sich auf Teile der intemaiionalen Anmeidung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
dafl eine sinnvoUe intemationaie Recherche nicht durchgefUhrt werden kann, namUch 



3. rj AnsprUche Nr. « ^ 

weil es sich dabei urn abhSngsge AnsprOche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaOt sind. 



Feld II Bemerkungen bei mangelnder Emheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1) 



Die internationale Recherchenbehorde hat festgesteQt, dafl diese intemationaie Anmeidung mehrere ErHndungen enthalt: 



Da der Aumelder alle erforderltchen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
internacionaie Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Ansprtiche der tntemationalen Anmeidung. 



Da fur alle recherchierbaren Anspruche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefuhrt werden konnte, der eine 
zusatzliche RecherchengebUhr gerechtfertigt hatte, hat die Internacionaie Recherchenbehorde nicht zur Zahlung einer soichen 
GebUhr aufgeforderc 



Da der Anmeider nur einige der erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
internaiionaie Recherchenbericht nur auf die Ansprtiche der internattonalen Anmeidung, fiir die Gebtihren entrichtet worden 
sind, namlich auf die Anspruche Nr. 



□ 



Der Anmeider hat die erforderlichen zus&tzlichen Recherchengebuhren nicht rechtzeitig entrichtet Der intemationaie Recher- 
chenbericht beschrankt sich daher auf die in den AnsprUchen zuerst erwihnte Erfmdung; diese ist in folgenden Ansprtichen er- 
fafit: 



Bcmerkuncen htnscfadieh ctaes Widersprucbi | j Die zusatzlichen Gebtihren wurden vom Anmeider unter Widerspruch gezahlL 

I I Die Zahlung zusatzlicher Gebtihren erfolgic ohne Widerspruch. 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

Aitgabcn zu VerofientlichungeD, die zur selbcn Patmtfamilie gehoren 



Inten: lales Aktenzeichen 

PCT/DE 94/00208 



Im Recherchenbericht 
angeHlhrtes Patentdokument 



Datum der 
Verdffentiichung 



MitgUed(er) der 
Patencfainilie 



Datum der 
Verdffentiichung 



HU-A-57608 




KEINE 






FR-A-1579878 


29-08-69 


BE-A- 


720609 


17-02-69 






CH-A- 


547095 


29-03-74 






DE-A- 


1792508 


20-04-72 


DE-A-2 126204 


09-12-71 


FR-A- 


2100687 


24-03-72 


US-A-4355022 


19-10-82 


KEINE 






WO-A-8800043 


14-01-88 

A*t oo 




599130 


wr 7U 






AU-A- 


7704687 


29-01-88 






DE-D- 


3788651 


10-02-94 






DE-T- 


3788651 


23-06-94 






EP-A- 


0319532 


14-06-89 






JP-T- 


1503142 


26-10-89 






US-A- 


4986981 


22-01-91 


WO-A-9008555 


09-08-90 


AU-A- 


5045690 


24-08-90 






EP-A- 


0456724 


21-11-91 






JP-T- 


4503071 


04-06-92 






US-A- 


5116615 


26-05-92 
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